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小児 ア レ ル ギ ー 疾患 に おける好塩基球 ヒ ス タ ミ ン遊離能
(Histamin e Rele as ability) に関す る研究
Ⅰ ･ 気管支喘息お よび ア ト ピ ー 性皮膚炎患者 の重水存在下 で の
好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能の 克進に つ い て
金沢大学医学部小児科学講座 (主任 : 谷 口 昂教授)
上 田 智 子
(平成4 年1月13 日受付)
気管支喘息患者(br on chiala sthm a, B A)56名 , ア ト ピ ー 性皮膚炎患者(atopic de r m atitis, A D)31名 お よび 非 ア レ ル ギ ー
対 照著 (n o n-atOpic s ubje ct, N S)1 9名 の 末梢 血好塩基球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離 を , 抗 IgE 抗体使用時 (a ntトIgE indu c ed
histamin e rel a s e･IgE"H R)と非使用時(spo nta n e o u shista min e r el as e, S = R)に つ い て , 蒸 留水 を使用 した 緩衝液 また は45%
重水を使用 した 緩衝液で比較 し, 以下 の 結果を 得た ･ S H R ほ 3群 ともに 有意 な 上昇 は なか っ たが , 重水存在下 で は B A群 の
18%･ A D群 の2 9%に 2 % 以上 の 増強が見 られ た ･ IgE-H R は B A群(25･9 土2･8% )で N S群(4.1 土1.7%)よ り有意 に 高く
(p <0･ 01), また 重水存在下で は B A群(47･2±3･6% ), A D群 (30･6 ±4･4% ), N S群 (11.0 土3.3%)と B A群(p <0.01)お
よ び A D群(p < 0･05) で N S群 に比 し有意 に 上 昇が 見 られた ･ 重水 に よ り B A群 の16% , A D群 の52%に15% 以上 の 遊離増
強 がみ られた ■ こ の 抗 IgE 抗体 の 刺激に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離率 の 上 昇 お よび そ の 重水 に よ る増強は , 血 清総 IgE 値の 高値群
(200I U/ml以上) で よ り強くみ られ , また 末梢血 好酸球数増多群(500/m m3以上) で よ り強く認め た . さ らに B A 軋 A D群で
重水 に よ る増強効果の 見 られな か っ た もの に は , 特異 IgE 抗体の 証明され な い 非 ア ト ピ ー 型 の 患者が 多か っ た . 以上 の 結 果よ
り , B A お よ び A D患者 で は末梢血好塩基球 の ヒ ス タ ミ ン 遊離能 が克進 して お り, 主 と して そ れは IgE 抗体が関与す る現象で
ある こ とが 示 唆 された .
Key w ords hista min e, basophilr elea sability, he a vy w ater (D20), bron chial asthm a, atOpic
der m atitis
1960年代 , Ishiz aka ら1) に よ っ て IgE が発見され て 以来, 気
管 支喘息や鼻ア レ ル ギ ー な どⅠ型 ア レ ル ギ ー の 関与す る疾患 で
は . 肥満細胞や好塩基球か らの IgE を介 した 化学伝達物質の 遊
離磯序 に つ い て 研 究 され て きた . ア レ ル ギ ー 疾患 を 有する個体
ほ 吸入 性抗原や食物抗原な どの ア レ ル ゲ ン に 対 して 抗体を作 り
や す い 性質を持 っ て お り, そ の 血清総IgE 値は ア レ ル ギ ー を 持
た な い 個 体 に 比 べ て 高値 を 示 す こ と が 多 い 2). し か し 血 清総
IgE 値の 高低が必 ず しも重症度 と 一 致 しな い こ と は 諸家の 報告
にもあ り3)
4)
, また 臨床上 しば しば経験する と こ ろ で ある . 他方,
ア ナ フ ィ ラ トキ シ ソ 5)6)な ど補体系 を介す る反応 や細菌 レ ク チ
ゾ) を介する 非免疫学的刺激機序 に よ っ ても化学伝達物質 の 遊
離 が認め られ , 抗原抗体反応 の み で ア レル ギ ー の 病態 を説明で
きない こ と も事実 である . そ こ で Lichte n steinら に よ り , 1 970
年代に好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能(ba s ophilrele a s ability) と い
う概念が捉唱され た 8) . 好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能 と は , 一 定
の 刺激に 対 して好塩基球 が遊離す る化学伝達物質 の 畳 に よ
.
っ て
表 され る好塩基球 の 反応性全体を評価するもの で ある . 好塩基
球 か ら化学伝達物質が遊離 され る際に ほ , 細胞表面で 抗原や抗
IgE 抗体の 結合 した レ セ プタ ー の 架橋形成 に 始 ま り , 細胞外よ
りカ ル シ ウ ム イ オ ン が 流入 し , ヒ ス タ ミ ン 等の 化 学伝達物質が
顆粒か ら放出 され る ま で 多くの 過樫を経 て い る . 細胞 骨格構造
の 一 つ をな す マ イ ク ロ チ エ ブ ル ス も , そ の 集合と細胞膜 へ の 貫
通 に よ っ て 顆粒内化学伝達物質の 細胞外 へ の 放 出に 最終段階で
重要な役割を果た して い る9 ト11). 重水 (hea vy w ater, D20)は こ
の マ イ ク ロ チ ュ ブ ル ス を 安定化 し12), IgE を 介す る ヒ ス タ ミ ン
遊離を 増強す る と 言わ れ て い る9 卜11). 今回 著者 は , 気 管支喘息
お よび ア ト ピ ー 性皮膚炎患者に お ける ヒ ス タ ミ ン 遊離能を , 垂
水 を用い て ヒ ス タ ミ ン 遊離を 測定する こ と に よ り健康人と比較
して 検討 した .
対象お よび 方法
Ⅰ . 対 象 (表- 1)
対象は ア ト ピ ー 性皮膚炎患者(atopic der m atitis, Ab)31乱
売管支喘息患者(bro nchialasthm a, B A)56名 , 非 ア ト ピ ー 対照
A b breviatio n s: A D
,
atOpic derm atitis; B A, br on chial asthm a; H N M T, histamin e N- m ethyltransfera s e; H R
(IgE), a m O u nt Of a nti-IgE indu c ed hista mine r el ase; H R(S)･ a m OPnt Of spontan e o us hista min e r eleas e;
IgE-H R, a nti一IgE induced hista mine rele ase;IgE-H R(D), a nti-IgE indu ced histamin e rel asein he avy- W ater
(D20)-bas ed buffer; IgE-H R(H), a nti-IgE indu c ed histamin e rele as ein H20-based buffer ;IH R, a m Ou nt Of
好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能 に 関する研究 Ⅰ
者(n o n-atOpic subje ct, N S)19名 の 計1 0 6名 で あ る . こ こ で
A D とほ , Ha nifin と Rajka の 診断基準13) と北郷の 診断基準
14)を
参考に し , 横痺 , 紅 軌 小丘 疹, 浸潤 , び らん , 苔癖化 な どの
典型的な形態お よ び分布を 示 す皮疹 が慢性 に経過 して い るもの
と した . B A は喘鳴を伴う 一 過性の 呼吸 困難発作 が , 気管支拡
張剤によ り改善 し, こ れ を 繰 り返すもの で ある . N S は, 気管
支喘息 , ア ト ピ ー 性皮膚炎 , ア レ ル ギ ー 性鼻炎 , ア レ ル ギ ー 性
結膜炎な どの ア レ ル ギ ー 症状や寄生虫疾患 , 腎疾患 , 免疫不 全
症等 の 疾患を認め ず , 2親等以内に ア レ ル ギ ー 疾患の ない も の
で , さ らに 血清総 IgE 値ほ 二 重抗体法 で 3才以下50I U/ml 以
下, 4 ～ 7才1 00I U/ml 以下 , 8 才 以上150IU/ml 以下を満た
し
15卜一7)
, ラ ジ オ ア レ ル ゴ ソ･ル ベ ン ト試験 (r adio allergo so rbe nt
test, R A S T) に よ る ア レ ル ゲ ン 検査 で , ダ ニ (Der m atophago-
idespte ro nys sin u s) に 対する特異IgE 抗体 を証明しな い もの で
ある . 表1 に 各群の 性臥 年令, 血 清総 IgE 値 , 末梢血 好酸球
数を示 した . 小児科を 訪れ る A D は乳幼児が多い た め , B A群
や N S群 に 比 べ A D群で の 平均年令 ほ低 くな っ て い る . A D群
で は 2名に 抗ア レ ル ギ ー 剤 と原因食物除去療法 を行い , 4名 に
抗ア レ ル ギ ー 剤を 使用 , 1名に 除去療法を行 な っ て い た . B A
群で ほ , 38名に テ オ フ ィ リ ン , 15名に 抗ア レ ル ギ ー 剤 , 3名 に
ス テ ロ イ ド剤を 内服投与 してい た .
Ⅱ . ヒス タ ミ ン遊離方法
1 . 緩衝液の 作成
緩衝液ほ 0.025M Trishydr o xym ethylamin o m etha n e, 0.12 M
NaCl, 0.005 M K Cl, 0.3mg/ml ヒ ト ア ル ブ ミ ン か らな る ト リ ス
A緩衝液 , お よ び ト リ ス A 緩 衝液 に 0. 6m M CaC12, 1m M
MgC12 を含 む ト リ ス A C M緩衝液を使用 し た . と もに 25 ℃ で
pH 7.6に 調整 した .
2 . 抗 IgE 抗体 の 調整
抗 ヒ ト IgE 抗体(ヒ ツ ジ) (フ ナ コ シ , 東京) を用い て 最終濃
度が 0.001, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1 .0/Jg/ml と な る
よう に 調整 した .
3 . 垂水 (D20)の 調整
ト リ ス 緩衝液に 含ま れ る 垂水 (和光 , 大阪) の 最終濃度を 0 ,
22.5, 45, 60, 8 0%に な る ように 調整 した .
4 . 白 血球分 離方法
Tablel. C har a cteristic s ofthe s ubje cts
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Lichte n stein らの 方法1 8) に 準 じ , 末梢 よ り ヘ パ リ ン 加静脈血
20mlを 採血 し, デ キ ス ト ラ ン ー デ キ ス ト ロ ー ス 液 5ml を加え
て 室温陀 て60分静置後 , 白血 球を含む上清を採取 した . とれ を
4 ℃に て 110 G8分間遠心分離 し, 沈鐘を トリ ス A緩衝液で 2
回 洗浄(ともに 250 G8分間遠心) した 軋 細胞 を ト リ ス A緩衝
液に 再浮遊 させ , 木村氏液に て 染色 した 好塩基球を算定 して 調
整 した .
5 . ヒ ス タ ミ ン 遊離方法
蒸留水を使用 した トリ ス A C M緩衝液(H20 緩衝液) と , 重
水 を使用 した ト リス A C M緩衝液(D20 緩衝液)に , 最終好塩基
球数が 10ソml とな る よう調整 した細胞浮遊液を加え て ヒ ス タ
ミ ン 遊離反応を行な っ た . 抗IgE 抗体非添加に てみ られ る ヒ ス
タ ミ ン 遊離 を ヒ ス タ ミ ン 自 然遊 離(spo nta n e ous hista min e
r ele a se, S H R), 抗 IgE 抗体添加 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊 離を 抗
IgE 抗体誘導 ヒ ス タ ミ ン 遊 離 (antトIgE indu c ed hista min e
r ele ase,IgE-H R)と した . 検体に緩衝液や抗 IgE 抗体を添加す
る ま で の 操作 はす べ て 4 ℃で 行な い , 遊離反応 は37 ℃で行な っ
た後 4 ℃に て冷却遠心 し , 上情を 200〃1採取 して直ち に - 20 ℃
に 冷凍保存 した . 総 ヒ ス タ ミ ン 含量ほ , 細胞浮遊液を 3分間煮
沸後 , 同様に 冷却遠心 に て 上帝を と り - 20 ℃に冷凍保存 した .
6 . ヒ ス タ ミ ン 測定方法
ヒ ス タ ミ ン は 同位 元 素 二 重標識酵素法 (do ub王e is otopic
e n zym atic as s ay)
19) に よ り 測 定 した . ヒ ス タ ミ ン 標 準 液 ほ
hista min edihydr o clo ride(Sigm a, セ ン ト ル イ ス , 米国)の 2倍
希釈に よ る希釈系列(200～ 0.78ng/ml) を作成 して 用 い た . ヒ
ス タ ミ ン ーN-メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (histamin erNLm eth-
yltra n sfer as e, H N M T)ほ S haffら の 方法に よ りラ ッ ト の 腎臓 よ
り抽出し20), - 20 ℃に 保存 した もの を 用 い た . 3H 標識 ヒ ス タ ミ
ン ,
)4c 標識S-ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン (S-ade n o sylm ethio ni-
n e-14C, S A M-14C) は N E N Re serch Product(ボ ス ト ン , 米 国)
よ り購入 した . 検体に S A M-1 4C, H N M T および ト レ ー サ ー と し
て 極少量の
3
H-ヒ ス タ ミ ン を 加えて 37℃ で反応 させ る と , 検体
中の ヒ ス タ ミ ン は H M N Tに よ り S A M-14C から メ チ ル 基 を受
け 取 っ て 1 4C-メ チ ル ヒ ス タ ミ ン に な り, ト レ 鵬 サ ー の 3汁 ヒ ス
タ ミ ン ほ 3H-‖C-メ チ ル ヒ ス タ ミ ン に な る . ヒ ス タ ミ ン 濃度 ほ
t4C/3H と正 の 相関を示 す こ とに よ り知 る こ と が でき る . ヒ ス タ
No n- atOpic s ubje ct Atopic der m atitis Br o nchial asthm a
Nu mbe r of s ubje ct
M ale/Fe m male






Se ru mlgE le v el(lU/ml) 55 士10










858 ±373 1280 土290*
662±130* 762 土84*
Ⅴalu e sar e m e a n士S.E.M .
*
p<0.05again st n o n- atOpic subject
initial hista min e rel a se; N S, n O n- atOpic s ubje cts; R A S T, radioal1ergos o rbent test;S A M-1 4C, S-ade n osylmethト
Onin e- 14C;SHR spo ntan eou shista mine r ele ase;S H R(D), SpOntan e O u Shista min e reIease in D20hbased buffer;
S HR(H), SpO ntan e O u Shista min e relea se in H20-bas ed buffer; T H, tOtalhistamin e
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ミ ソ 遊離量ほ総 ヒ ス タ ミ ン 含量(total hista min e, T H)に 対する











S H R; 無刺激的に 自然遊離した ヒ ス タ ミ ン 遊離率
IgE
-H R; 抗 IgE 抗体で刺激 した 場合の ヒ ス タ ミ ン 遊離率
初期 ヒ ス タ ミ ン 遊 離量(a m o u nt of initial hista min e r el a se,
I H R); 0分に お け る ヒ ス タ ミ ン 遊離量
ヒ ス タ ミ ン 自然遊離量(a m o u nt o王 sponta n e o u shista min e
r ele a s e, H R(S)); 抗原非添加に て反応 させ た時 の 自然 ヒ ス タ ミ
ン 遊離量
抗 IgE 抗体誘導 ヒ ス タ ミ ン 遊 離量 (a m o u nt of a nti-IgE
indu c ed histamin e reI a se, H R(IgE));抗IgE 抗体を加え て 反応
させ た時 の ヒ ス タ ミ ン 遊離量
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Fig.l. Tim e c o u r se ofthe histamin e r el as efro mbas ophト
Is. Le uko cyte sfrom two patie nts with br on chial asthm a
W ereinc ubatedfortheindicatedtim e in H20-bas ed(･ ･ ･)o r
D20-bas ed buffer(-) with (○, ●) or witho ut(△ , ▲)
a nti-IgE. T he a m o u nt of hista min e r el as e w a s r epr e s e nted






















0 0 1 . 0 1 .1
Ant トIgE Co n c o ntratIon (tJg/mJ)
Fig. 2. Hista min e rele a seindu c ed by a vario u sconc entration
Of anti-IgE･ Le uko cytes fr o甲 a patie nt with br o n chial
a sthm a w e rein c ubated with a nindic ated c o n c e ntr ation of
a nti一IgE in H20-ba s ed(○)orD20･ba sed(●)buffe rs.
7 . 統計学的処理
得 られ た数値 はす べ て 平均値 土標準誤差(m e a n±S.E.M .) で
示 した . 多群 間の 平均値 の 差 の 検定に ほ 一 元配置分散分析後 ,
Scheffe ま た は Du n n et の多重比較法を用い た . p < 0.05の 場
合を 有意差あり と判定 した .
成 績
Ⅰ . ヒス タ ミ ン遊離条件 に関す る基礎的検討
1 . 重水の 至適濃度 に つ い て
垂水の 濃度 を22.5, 45, 60, 80%の 条件下で遊離反応 を行な
うと , S H R お よ び IgE-H R は濃度依存的に増加 した . 細胞障害
を認めずに ヒ ス タ ミ ン 遊 離を増強 し, そ れ 自体に よ っ て は遊離
を 引き起 こ さ な い 濃度 と して , 重水の 濃度を45%7 トg)と した .
2 . 反応 時間に つ い て ( 図1)
反応時間を検討す るた め , S H Rお よび 0.05FLg/ml抗IgE 抗
体存在下 で の IgE- H Rを30, 60, 90, 180分 で 比較 した . 以 後
H20 緩 衝 液 に∴お け る S H R, IgE-H R を そ れ ぞ れ S H R(H),
IgE-H R(H), D20 緩衝液 に お け る S H R, IgE-H R を そ れ ぞれ
S H R(D), IgE- H R(D) とす る . S H R(H), S H R(D)は 時間の 経過と
ともに わ ず か に 上 昇 が み ら れた が , 1 80分 で も 2 %を こ え な
か っ た . IgE
-H R(H),IgE-H R(D)は30分 まで に ヒ ス タ ミ ン 遊離を
認め , 以後 は漸増 して い たが そ の 上 昇ほ ゆ るや か で あ っ た . こ
れ よ り , ヒ ス タ ミ ン 遊離反応 に おけ る反応時間は60分と した .
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(n ;…19) (n = 31) (n 三さ6)
Fig. 3. Spo nta n e o u shistamin e r el a s e(A) a nd a nti-IgE-in-
du c ed histamin e r el as e(B)王r o mle ukocyte s of n o n- atOpic
S ubje cts,-､patie nts with atopic der m atitis or br on chial
a sthm a. Vertic al bar s repr e se nt m e a n±S.E.M .; ★ , P <
0.01; ★★ , p < 0.05
好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能 に 関す る研究 l
抗 IgE 抗体の 濃度 を0.001〃g/ml から 1FLg/mlま で で比較
する と , H20 緩衝液 , DzO 緩衝液 とも に 0.05～ 0.1FLg/mlの 条
件下 で最も高い ヒ ス タ ミ ン 遊離が得 られ た . 以下の 遊離反応に
お い て は 0.05〃 g/ml抗 IgE 抗体を使用 した .
Ⅰ . 非 ア ト ピ ー 対 照者 (N S) 群 , ア ト ピ ー 性 皮 膚炎患者
(A D) 群 , 気管支喘息患者 (B A) 群に お け る ヒ ス タミ ン
遊離(図3)
1 . 非ア ト ピ ー 対照老 に お ける ヒ ス タ ミ ン 遊離(図3 - A .
B)
S H R(H), S H R(D) ほ そ れぞれ1.0 土0.3% , 1.6 土1.1% で , 重
水に よ る遊離増強ほ0.7 ±1.1%で あ っ た . S H R(H) ほ 2名 を 除
い て 2%以下であり , また 1 名を除く他 の18名で は 重水 に よ る
ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 上 昇 は 認 め な か っ た . IgE-H R(H) は4.1 土
1.7% , IgE 現 R(D) は11.0 土3.3%で , 重水に よ る増強 ほ6.9 ±
2.0%で あ っ た . こ れ らの 結果 よ り , S H R(H) ほ 2% 以上 ,
IgE- H R(H) は1 0% 以上 を 高値 と し , 重水 に よ る 増強効果 ほ
S H R で 2% 以上 , IgE-H R で ほ15% 以上 で増強あ りと した .
2 . ヒ ス タ ミ ン 自然遊離の 3群間で の 比較(図3 - A)
S H R(H) ほ非 ア ト ピ ー 対照老群(N S群) (1.0 士0.3%), ア ト
ピ ー 皮膚 炎群 (A D群)(1. 2 土0. 4% ), 気 管 支喘息群 (B A













































一 } 2 0 2 1･ } 2 0 0 2 0 1～ 2 0 0 0 2 0 0 1･ -
(n=1 3) (n=3 8) (n三4 6) (n=8)
Ser u mlgE Le v 01 (IU/mt)
一 → 2 0 2 1′ - 2 00 2 0 1一 - 2 00 02 0 0 1一 -
(n=1 3) (n=3 8) (n=4 6) (n三8)
Sor u mIgE Lo v oI (M /ml)
Fig･ 4. Relatio n betw e enthe se r u mIgE le v el and the
SpOnta n e O u Shista min e rel a s e(A), a nd the a nti-IgE-indu-
C ed hista mine rele as e(B). A11subje cts w er edevi de into
fo u r gr o ups a c crding to the s eru m IgE le v el. Open
C Olu m n s a nd c olu m n s with obliqu el ines represe nt m ean
hista min e rel a s ein H20-bas e ed buffer a nd D20-ba s ed
buffer, re Spe Ctiv ely. ★ , P < 0.01 again st tw o gr o ups with
thelo w e st(< 200I U/ml)s er u mIgE le v el
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も N S群3/19名(16%), A D群4/31名(13%), B A群9/56名
(16% )と ほ ぼ同様で あ っ た . S H R(D) は N S群(1.6±1.1%),
A D群(5･5 土2･5%), B A群(4.3 ±1.2%)と A D群 , B A群
や や 高い 傾向ほあ っ た がそ の 差は有意 で は なか っ た . ま た重水
に よ り2% 以上遊離率の 上 昇 した割合は , N S群1/19名(5%),
A D群9/31名(29%), B A群10/56名(18% )と , A D群 は N S
群に 比 し有意に 高く(p <0.05), 掛 こ A D群の 2名で ほ50% 以
上 の 強い 増強を認め た .
3 ･ 抗 IgE 抗体誘導ヒ ス タ ミ ン 遊離の 3群間で の 比較(図3
- B)
IgE-H R(H)ほ B A群(25. 9 土2.6%)が A D群(13.2土2.3%),
N S群 (4･1 士1.7%)に 比 し 有意 に 高く(ともに p < 0.01), ま
た A D群も N S群 よ り高い 傾向がみ られ た . IgE- H R(H)が1 0%
以上 を示 すもの の 割合ほ ▲ N S群3/1 9名(16% ), A D群16/31名
(52% ), B A 群42/56名(75%) と B A 軋 A D群は N S群よ り
有意に 多か っ た (そ れぞれ p < 0.01, P < 0.05). さ らに B A群
は A D群 よ りも多か っ た (p < 0.05). IgE- H R(D) は B A群
(47･2 土3･6%)が A D群(30.6 ±4.4%), N S群(11.0 土3.3%)
に 比 して有意に 高く(それ ぞれ p < 0.05, p <0.01), A D群 も
N S群 よ り有意 に 高か っ た (p < 0. 05). 重水に よ り1 5% 以上







































≧ 5 0 0 5 0 1ま
(n= 6 0) (帖 5 5)
P即ipher 81 Eo さIn opM は( /m m3)
≧ 5 0 0 5 0 1 ま
(n=6 0) (n=5 5)
Por】phor81 Eo $ln opb 他 ( /m m3)
Fig･ 5･ Relationbetw e e nthe n u mbe r of peripher al e osin op-
hils a nd the spo ntan e ous hista min e r el as e(A), a nd that
n u mber a nd antトIgE-indu c ed histamine r ele ase (B). All
S ubje cts w er ede vided into tw o gr o ups ac cording to the
n u mber of peripheral eo sin ophils. Ope n c olu m n s a nd
C Olu m n s with obliqu e lin e s r epre s e nt m e a nhista min e
relea se in H20-bas e ed buffer and D20-ba sed buffer,
respe ctiv ely. ★ , P < 0. 0 1again st lo w er(< 500/m m3)
peripher al eo sin ophil c o unt
128 上
(52%), B A 群37/56名(66%)と B A群 , A D群が N S群に 比
し有意に 高か っ た (と もに p < 0.01). しか し A D群 , B A群の
中に IgE-H R(H)ほ 低く , 重水に よ る遊離増強も認め な い
一 群も
存在 した .
Ⅲ . ヒス タ ミ ン遊離 と他の因子 に つ い て
1 . 血 清総 IgE 値 と ヒ ス タ ミ ン 遊 離に つ い て ( 図- 4)
血 清総 IgE 値は N S群55 ±10I U/rnl に 比 L , A D群 858 士
373I U/ml, B A群 1280土290I U/ml と ア レ ル ギ ー 疾患 群 で 高
か っ た (義一 1). S H R(H) ほ血 清総 IgE 値の 高低 に よ る差を 認
め な か っ た . S H R(D) も平均値に お い て ほ 有 意の 差 を 認 め な
か っ たが , 血 清総 IgE 値が 20 1IU/ml 以上 の 7 名 お よ び 2 00
IU/ml 以下の 2名で 高値 を 示 した . IgETH R(H) は 血 清給 IgE
値20IU/ml以下3.4 土0.9%, 21～ 200IU/m1 9. 0±1.8% , 201～
2000IU/mI28.0 土2.7%, 2001IU/ml 以上32.8 士7.5%と , 2 01
IU/ml 以上 で は 200IU/ml 以下に 比べ て 有意に 高い ヒ ス タ ミ ン
遊離を 示 した (p < 0. 01). しか し2001I U/ml以上 と201～ 2000
IU/mI との 間 に ほ 有意差 を認め な か っ た . 21～ 200IU/ml で 高
い ヒ ス タ ミ ン 遊離を 示 すもの を み る と12名中 8名が A D, 4名
が B Aとす べ て ア レ ル ギ M 疾 患 愚老であ っ た , IgE-H R(D)は
201～ 2000IU/ml(61.7 ±8.2%)で ほ , 21～ 200IU/ml(20.7 土
3.2%)お よ び20IU/ml以下(12.4 ±3.8%)に 比 し有意に 高値 を
示 した (p <0.01). し か し2001I U/ml 以 上 (51.9± 1 3. 2%)
で は 201～ 2000IU/ml よ り高く はな か っ た .
2 . 末梢 血好酸球数 と ヒ ス タ ミ ン 遊離に つ い て (図- 5)
末梢血好酸球数は N S群94 土24/m m3に 対 し , A D群662 土
130/m m3 . B A群762 ±84/m m3 と B A, A D群で 高 か っ た (表
1). 末梢血好酸球数を 500/m m3 以下の 群と 501/m m3以上 の 群
と に分け る と , S H R(H)お よび S H R(D)は 好酸球数の 多少 と 一
定 の 関係を認 め なか っ た . IgE-H R(H)は 好酸球 500/m m3 以下
14.3 ±2. 4% , 5 01/m m3 以 上 2 6. 4 土 2.9%で あ り , ま た
IgEHH R(D)は 500/m m3以下29.6 土3.3% , 501/m m3以上45.8 ±
4. 3%と 501/m m3 以上 の 好酸球増多群 で有意 に 高値 を 示 した
(ともに p <0.01).
考 察
重水 ほ 5%の 低濃度 で も抗原刺激 を受けた好塩基球 よ り の ヒ
ス タ ミ ン 遊離を 増強する が , 抗原刺激 を受け な い 好塩基球 に 対
して は80% の 高濃度に お い て も ヒ ス タ ミ こ/遊 離を 増強 しな い
と , Gillespie らは述 べ て い る18). また Kazi mier cz ak ら 紬 ほ 重水
に よ る 好塩基球か らの ヒ ス タ ミ ン 遊 離は全 血 中で は お こ らな い
が , 白血球洗浄後に すみ や か に ヒ ス タ ミ ン 遊離が 開始す る こ と
を示 して い る . 今回 の 実験の 結果で は , 抗IgE 抗体な どの ヒ ス
タ ミ ン 遊離刺激を加え な い 状態 で A D群 , B A群 , N S群の そ
れ ぞれ29%, 18% , 5%に , 重水に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離の 増 強
がみ られ た . Tu ng ら
22】も同様の 実験を ア レ ル ギ ー 性鼻炎患者 ,
気管支喘息患者 お よび 非 ア ト ピ ー 性対照老で行な い , そ れ ぞれ
32タ首, 70%, 5% で 2% 以上 の ヒ ス タ ミ ン 遊離増強を認め た と
述 べ て い る . こ の よ うに A D, B A 患 者 に お い て み ら れ た
S H Rの 重水に よ る増強は , こ れ らの 患者 の 好塩基球 が , 血 液中
で す でに 何 らか の 原因に よ り ヒ ス タ ミ ン を遊離 しや す い 状態に
な っ てい る こ と を示唆す るも の で あ る . こ れ ら の 慮者 で は ,
A D群 で S H R(H) 2 % 以上 の 4名全員に , ま た 重 水 に よ る
SHR の 増強 2% 以上 を示 した 9名中 7名に , 一 種 以上 の 食 物
抗原 に対する特異 IgE 抗体を証明 した . 食物 中の 蛋白質は健常
人 に お い て も約10 万分の 1 が非特異的に 吸 収 され る と 言われ て
い る23). 体重10kg の 子供 で 換算す る と , 牛乳200ml を飲ん だ場
合 に 吸 収 され る β ラ ク ト グ ロ ブ リ ン ほ 血 液中 で 5. 6ng/ml とな
り , また 鶏卵 1個 を 食べ た場合 に 吸収 され る卵白中の オ バ ル ブ
ミ ソ は22. 餌g/mlに も達す る . ア レ ル ギ ー 反応 , 感染な どの 存
在下でほ さ らに1 0倍か ら1 00倍も吸収 さ れ る と い わ れ2 り2 欄 )t こ
れ は細胞を 刺激す るに 十分な抗原量と思われ る . 従 っ て 血液中
で 抗原刺激を受けた好塩基球は試験管内 で刺激 を受け なく て
も, 高い ヒ ス タ ミ ン 遊離を 示 した り , 重水 に よ り遊離増強を認
め る こ とが 推定 され る . M ay ら
28)
は 食物ア レ ル ギ ー 患者38名中
20名に25% 以上 の S H Rを 認め た と報告 して い る . 吸 入性抗原
で は血 液中 の 抗原量 に つ い て は 現在 の と こ ろ 明 らか で は な い
が , 吸入 性抗原 の 一 つ で あ る ダ ニ に 対す る特異IgE 抗体が陽性
で 卵白, 牛乳 , 大豆 な どの 食物抗原 に 対す る特異IgE 抗体が陰
性の BA で も , 重水に よ る S H Rの 上 昇を認め る もの が 多い こ
とよ り , 血 液 中で す で に 抗原刺激を受けて い る こ とも考 え られ
る .
また 抗IgE 抗体で刺激 した場合 に は IgE- H R(H), IgE-H R(D)
は と も に. B A 群 > A D 群 > N S 群 の 順 に 高 値 を 示 し ,
IgE- H R(H)は B A群が NS 群よ り有意 に 高く , A D群も N S群
よ り 高 い 傾 向を 示 した . ま た IgE-H R(D) ほ B A, A D群 が
N S辟 よ り有意 に 高く ▲ 重 水 に よ る増強も B A群 , A D群 で
N S群 よ り多く認め た . こ れ らの 結果 よ り A D, B A愚老 では ヒ
ス タ ミ ン 遊 離能 が克進 して い る こ と が示 唆さ れ た . しか し A D,
B Aの 一 部 に , IgE- H R(H) が低値で重水 に よ る増強も認めな い
もの が あ り , 同 一 疾患 で あ っ て もそ の 中に 病態の 異な る 亜群の
存在が考え られ た .
と こ ろで 細胞表面の レ セ プ タ ー に 結合す るIgE 抗体の 数は ,
血 清 総 IgE 値 と よ く相関す る と 言 わ れ て い る2)2T〉28). ま た
M a cG lasha n ら
29) は乳酸処 理 に よ り好塩基球表面の IgE レ セ プ
タ ー と IgE 抗体を 解離 させ た後 に , IgE 抗体を 含む 血 清と反応
させ , 再度IgE 抗体を レ セ プ タ ー に 結合 させ て ヒ ス タ ミ ン 遊離
実験 を行な い , 細胞あた り150～ 200分子 の 抗原が 抗体と反応 し
て , 細胞表面の IgE レ セ プ タ ー の0.5 ～ 0.7% と結合すれ ば ヒ ス
タ ミ ン 遊離が 開始 され , 反応が プ ラ ト ー に 達 した の ち に も , レ
セ プ タ 椚 の わ ずか に 5% 以下が占拠 され て い るに すぎな か っ た
と述 べ て い る . 一 方 , 血清総 IgE 値 また ほ細胞表面 の レ セ プ
タ ー に 結合す る IgE 抗体 と ヒ ス タ ミ ン 遊離 と の 関係 に つ い て
は 諸家に よ り報告が ある . 血 清総IgE 値ほ 抗IgE 抗体 に よ る ヒ
ス タ ミ ン 遊離や 垂水 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊 離と ほ相関 しな い と い
う 報告 膵)
30) が 多い が , 20才以下で は 血清総IgE 値 と ヒ ス タ ミ ン
遊離と の 間に 正 の 相関を 認め た と の 報告
31) もある . 著者 の 成績
で ほ , IgE-H R(H) ほ血 清総 IgE 値が J2 01IU/ml 以 上 で は 200
IU/血 以下に 比 べ て高 い ヒ ス タ ミ ン 遊離を示 した . しか し2001
IU/ml 以上 で は 201～ 2000IU/ml よりも必ず しも高くほ な か っ
た . こ れ らの こ と よ り , 細 胞表面 に 一 定量の IgE 抗体が存在す
れば抗原や抗 IgE 抗体と の 結合 に よ り ヒ ス タ ミ ン 遊 離が お こ
り , そ れ 以上 で は IgE 抗体 の 多少に 比例 しない で ヒ ス タ ミ ン 遊
離が お こ り うる と い うこ と が考 え られ る . ま た特異 IgE 抗体を
示 す R A S T値 と ヒ ス タ ミ ン 遊 離と の 関係に つ い て は . B A群の
多くで ダ ニ 特 異 IgE 抗体が 17.5 P R U/ml 以上 で あ り , R A S T
法その もの に 定量性 が な い こ と , A D群 では ダ ニ の 他に 多種食
物に陽性の もの が 多い こ と よ り , 検討は 難 しか っ た .
好酸球 に つ い て は 近年 , 塩 基性蛋白(m ajo rba sic protein,
好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊離能に関す る研究 Ⅰ
MB P), ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ (e osin ophilpe ro xidas e, EP O), 陽イ
オ ン 蛋白 (eo sin ophilcatio nic pr otein , E C P)な どの 組織障害性
蛋白 を そ の 顆 粒 中 に 含 み , 血 小 板活性 化 因 子 (platelet
activ atingfacto r, P A F)や P イ コ トリ ェ ン C4な どの 化学伝達物
質も産生す るな ど, ア レ ル ギ ー 疾患に お け る役割 が重視 されて
きて い る . ア ト ピ ー 性皮膚炎や気管支喘息患者で ほ l 末梢血 中
に 活性型の 軽比重好酸球 が増加 して い る こ と が 報告 さ れ
32)
, ま
た噂息発作に 伴い 特 に 遅延型反応 で 組織 へ の 好酸球 の 集積が証
明され て い る
33)
. 末梢血 中に ある好酸球 の 数は 全身 に 分布する
好酸球 の 1%に も満た な い と 言わ れ て い るが
細
, 谷崎 ら瑚 は 気
管支組織 に お け る好酸球浸潤 の 程度 と末梢血好酸球数 と の 間に
正の 相関が あ ると述 べ て い る . 今回 の 検討で A D, B A群 で は末
梢血好酸球数は N S廟よ り増加 して い た . また 好酸球が 501/
m m
3以上 に 増加 して い るもの で ほ , 抗IgE 抗体の 刺激 に 対 して
高い ヒ ス タ ミ ン 遊離を 示 し, さ らに 重水 に よ り強く遊離増強が
み られ た . 好酸球の 組織と末梢 血 と の 間の 移行形態や , 骨髄 で
の 好酸球 の 増殖過程に つ い て ほ まだ 明 らか に され て は い な い .
現在の と こ ろ局所の 肥 満細胞や好塩基球か ら放出 され た , 好酸
球走化性因子(E C F-A), ロ イ コ ト リ エ ソ B. な どの 好酸球道走
因子に よ っ て好酸球浸潤が引き起 こ され , そ れ が 骨髄 に お ける
好酸球 の 増殖を促進 して 末梢 血好酸球増加をもた らすと 考え ら
れて い る . 従 っ て 好酸球の 増加 ほ , ア レ ル ギ ー 疾患患者の 肥満
細胞や好塩基球に何 らか の 抗原刺激が加わ り , そ れ らの 細胞が
活性化 され た結果 と考え られ る の で , 好塩基球か らの 高い ヒ ス
タ ミ ン 遊離 が 同時に 認め られる と推定 され る . ヒ ス タ ミ ン 遊離
能と い う概念ほ , 好塩基球の 生化学的状態や そ の 受容体の 状態
な どを含 め た , 好塩 基球の 反応性 を評価す るも の で ある . 重水
はそ れ 自体 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離を認 めず に , 抗原や 抗IgE 抗
体な どの 刺激 を受けた細胞 で の み ヒ ス タ ミ ン 遊離を 増強する の
で
,
ヒ ス タ ミ ン 遊離能を み る う え で 都 合が よ い . B A, A D患者
で は 抗 IgE 抗体で刺激 を受けた好塩基球か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊
離は , 重水に よ り増強 され た . しか し重水 ほ体内に おい て 微量
に 存在する36)の み で , そ の 濃度 で ヒ ス タ ミ ン 遊離を増強す る こ
とは 考え に く い . ア レ ル ギ ー 疾患患者 の 体内で は , 好酸球 , 血
小板な どア レ ル ギ ー 反応 に か か わ る細胞 よ り産生 さ れ る物質
が , 重水と 同様 の 増強効果をも つ ヒ ス タ ミ ン 遊 離因子 と して ,
ヒ ス タ ミ ン 遊 離能 の 克進 に 影響を 及 ぼ して い る 可能性も考え ら
れ る . ま た 今回 の 実験 で A D, B A群の ヒ ス タ ミ ン 遊離増強の み
られ な か っ た もの の 中に , 特 異IgE 抗体の 証明 され な い , い わ
ゆ る非 ア ト ピ ー 型の 患者 の 含ま れ る割合が高か っ た こ とは 極め
て 興味深い こ と で ある . こ の 点を 明 らか に する こ と が重水に よ
る ヒ ス タ ミ ン 遊 離増強 の メ カ ニ ズ ム の み で な く , 気管支喘息や
ア ト ピ ー 性皮膚炎の 病態 を 明 らか に す るた め に も重要であると
思わ れ る .
結 論
1 . 気管支喘息及 び ア ト ピ ー 性皮膚炎患者で は , 末梢血 よ り
得られ た 好塩基球か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離が重水に よ り増強 され
た
. ま た好塩基球を抗IgE 抗体で刺激す ると ∴気管支喘息お よ
び ア ト ピ ー 性皮膚炎患者で ほ高い ヒ ス タ ミ ン 遊 離を 示 し, さ ら
に重水に よ り遊離が増強された . こ れ らの こ とほ気管支喘息お
よ び ア ト ピ ー 性皮膚炎患者で ▲ 好塩基球の ヒ ス タ ミ ン 遊離能が
先進 して い る こ と を 示 唆する .
2 . 血清総IgE 値が高い 個体から得られ た 好塩基球 は , 高 い
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ヒ ス タ ミ ン 遊離を 示 した . こ の こ と は 気管支喘息 お よ び ア ト
ピ ー 性皮膚炎患者に お ける ヒ ス タ ミ ン 遊離能の 先進 が , IgE 抗
体の 存在と閑適 して お こ っ て い る 可能性を 示 唆する .
3 . 末梢血 好酸球数は気管支喘息 お よび ア ト ピ ー 性皮膚炎患
者で増加 して お り , ま た末梢血好酸球数 の 増加 して い る個体か
ら得 られ た好塩基球ほ , 高い ヒ ス タ ミ ン 遊離を 示 した . ア レル
ギ ー 疾患患者 に お ける 末梢血好酸球 の 増加は , 肥 満細胞や好塩
基球 へ の 何らか の 抗原刺激 に よ り, それ らの 細胞 が活性化 され
た結果と考え られ , 末梢血好酸球 は ヒ ス タ ミ ン 遊離能 と ともに
ア レ ル ギ ー 疾患 の 病態を反映する .
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Studies o nBa$ OPhil Releasability of Histaminein Pediatric AIIergo10gICal c onditionsI. Increased H ista mine
Releaseh m B&S Ophilsin a H 飽 Vy - W ater･bas ed Bu恥 rin Patie nts withBr on chi&l Asthm & & nd Atopic Der m atitis
Satoko Ueda, Departm e ntOf Pedia由cs, Scho olof Medicine, K an a ZaWa University, Kanazawa920
- J.Ju zenMed S∝ ･ ,10l,
124- 131(1992)
Key w ords hista mine,basophilreleasability,heavyw ater(D20),bro nchialasthm a, atOPicderm atids
Abstra et
Spo ntan eO uShistamine release(SH R) and anti-IgE indu ced hista min e rel as e(IgE-H R)fbllowinginc ubation ofperiph-
eral blo od bas ophilsin disti1led- W a ter-bas ed bu蝕r(H20 bu蝕r), Or45% he avy- W at er･ba s ed bu蝕r(D20 buff br), in 56
patie nts with bro nchialasthm a, 31patientswithatopicde rm ati ds and19n on
-a tOplC Subjects･ SH R in H20bu蝕 rsho w edno
slgni負C ant increasein allthreegro ups ofpatients･ Ho w e v erSH R in D20bu 飽r increased m orethan2% in 18% ofthe
padentswithas血 ma and 29 %of thosewi thatopic der m ati ds, but o nlyin 5% in n o n
- atOPic subjccts･ IgE- H R in H20 bu蝕r
was signiRc antlyhigher(P<0･0 1)in thepadentswithasthm a(25･9 ±2･6 %)than n On - at Opic s ubject$(4･1 士 1･7 %)but n otin
patients withatopicde rm atitis(13･2 士2･3 %)･ Furthere m ore,IgE- HR in D20 bu蝕r increasedsigmi 鮎an tly m orein as血m at-
ics(47.2士3.6%, p<0.01) and atopic der m adtis patie nts(30,6 ±4･4, P<0.05)tha ninthe n on-atOpic suqects(1 1･0±3 3 %)･
Morethan a15 %increase ofIgE- H R in D20 bu 触r w as observed in 16 %ofasthm atics and 5 2% ofatopic dermatitis
patients. The incre asein IgE
- H R in D20 bu蝕 r w as m ore slgmific an tin thepatie nts who sho w ed highse rum IgE le vel
(>2 00I U佃1)orblood eosin ophila(>5 伽 皿 3). Inad ditio n, m O S t Ofthe atopicderm atitispatients whosebas ophilhist amine
release w as n ot enhan Ced by D20. belong to n on-atOplC Subgro up ofatopic der m atitis witho ut any SPeCificIgE antibody.
These res ultsindic ate thatbas ophilrele as abiltyincreasedin atopic s u叫ects, and th is phen o m e n on m ay be related toIgE
m ediated al1erglC re aCtion.
